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. - Copie a I'intenti n de I'office elu (EO/TS) PCT/FR00/00495 

TRAITb DE COOPERATION EN MATItRE DE BREVETS 



Exp6diteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(rdgle 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

I uua 1 1, uatnerine__^-'* 
Cabinet Plasseraud 
84, rue d'Amsterdam 
F-75440 Paris Cedex 
FRANCE 


Date d f exp6drtion (jour/mois/annee) 
17aout2001 (17.08.01) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
BCT000005 CT/EBR/SDV 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 
PCT/FR00/00495 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
29 tevrier 2000 (29.02.00) 



Norn et adresse 


Nationality (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


LABOR ATOI RES DES PRODUITS ETHIQUES 


FR 


FR 


ETHYPHARM SA 

21, rue Saint Matthieu 

F-78550 Houdan 


no de telephone 


FRANCE 


no de telecopieur 




no de teleimprimeur 



1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne: 

| | I'inventeur | | le mandataire | | le representant commun 



le deposant 



2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 



□ 18 



personne 



le nom 



adresse 



nationality 



domicile 



Nom et adresse 


Nationality (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


ETHYPHARM 


FR 


FR 


21, rue Saint Matthieu 
F-78550 Houdan 
FRANCE 


no de telephone 




no de telecopieur 




no de teleimprimeur 



3. Observations complementaires, le cas echeant: 



4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 

| X| a I'office recepteur | [ aux offices designes concernes 

| | a I'administration chargee de la recherche internationale | X| aux offices elus concernes 

| | a I'administration chargee de I'examen preliminaire international | | autre destinataire: 









Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20, Suisse 

no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise: 

Philippe B6camel 

no de t6lephone (41 -22) 338.83.38 






Formulaire PCT/1B/306 (mars 1994) 




004218662 
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, Copie a I'intenti n de I'office elu (EO/in PCT/FR 00/0049 5 

TRAITfc DE COOPERATION EN MATIbrtE DE BREVETS 



ExpSditeur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 

U UPJ UnAINutivltlM 1 

(regie 92bis.1 et 
instruction administrative 4^z du rul ) 


Destinataire: 

TOUATI Catherine 
Cabinet Plasseraud 
84, rue d'Amsterdam 

F-7R44H PariQ PpHpy 

FRANCE 


Date d'expedrtion (jour/mois/annee) 
24 juiltet 2001 (24.07.01) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
BCT000005 CT/EBR/SDV 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande internationale no 
PCT/FR00/00495 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
29 fevrier 2000 (29.02.00) 



1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne: 

| | I'inventeur | | le mandataire | | le representant commun 



le deposant 



Nom et adresse 

LABORATOIRES PROGRAPHARM 
Zone Industrielle de Saint Arnoult 
F-28170 Chateauneuf en Thymerais 
FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 
X la personne X le nom X I'adresse | | la nationality | | le domicile 


Nom et adresse 

LABORATOIRES DES PRODUITS ETHIQUES 

ETHYPHARM SA 

21, rue Saint Matthieu 

F-78550 Houdan 

FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 



3. Observations complementaires, le cas echeant: 



4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 
| X| a I'office r6cepteur 

| | a ('administration chargee de la recherche internationale 
| | a ('administration chargee de I'examen preliminaire international X autre destinataire: deposant precedent 



| | aux offices designes concernes 
| X | aux offices elus concernes 





Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 

no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise: 

Philippe Becamel 

no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/306 (mars 1994) 



004169865 
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TRAUE DE CQttERATION EN MATIERE DE BR! 

PCT 



I^ETS 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



BEST AYAIl.- COPY 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandatalre 

BCT000005 CT/EBR/SDV 


POUR SUITE vo,r 1* notification da transmission du rapport de recherche Internationale 
(formulalre PCT/1S A/220) et le cas echeant, le point 5 cl^apres 

A DONNER 


Demande bitematlonale n° 
PCT/FR 00/00495 


Date du depot International (jour/mots/ann6e) 

29/02/2000 


(Date de priortte (la plus anctenne) 
(Jour/mois/ann^e) 

01/03/1999 


Deposant 

LABORATOIRES PROGRAPHARM et al / 



Le present rapport de recherche Internationale, etabll par I'adm Integration charges de la recherche Internationale, est transmls au 
deposant coiTformement a rartJde 1 8. Une cople en est transmtee au Bureau International. 

Ce rapport de recherche Internationale comprend 2 feullles. 

|X| II est aussl accompagne cfune cople de chaque document relattf a I'etat de la technique qui y est ctte. 



1. Base du rapport 

a. En ce qui conceme la langue, la recherche Internationale a ete effectuee sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelie elle a ete deposee, sauf Indication contral re donnee sous le meme point 



□ 



la recherche Internationale a ete effectuee sur la base crime traduction de la demande Internationale remise a radmlnlstratJon. 



En ce qui conceme les sequences de nucleotides ou d'acides amines dlvulguees dans la demande Internationale (le cas echeant), 
la recherche Internationale a e~te effectuee sur la base du llstage des sequences : 
| | contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrtte. 

cteposee avec la demande Internationale, sous forme dechtffrable par ordlnateur. 

remls utterteurement a Tadmlnistration, sous forme ecrtte. 

remls utterteurement a ('administration, sous forme dechtffrable par ordlnateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



La declaration, selon laquelie le llstage des sequences presents par ecrtt et fouml utterteurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation falte dans la demande telle que deposee, a ete foumle. 

La declaration, selon laquelie les Informations enreglstrees sous forme dechlffrable par ordlnateur sont Identiques a celles 
du llstage des sequences presents par ecrtt, a ete foumle. 



2. 
3. 



| | II a ete estim* que certaines rovendications ne pouvalent pas falre I'objet cfune recherche (voir le cadre I). 
| | II y a absence cfunltl de Pinvention (voir le cadre 1 1). 



4. En ce qui conceme le titre, 

[X| le texte est approuve tel qull a ete remls par le deposant 

| | Le texte a ete etabll par radm Integration et a la teneur sulvante: 



En ce qui conceme I'abrege, 

le texte est approuve* tel qull a ete remls par le deposant 

□ le texte (reprodult dans le cadre III) a ete etabll par ^administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a radmlnlstratJon dans un delal cfun mols a compter de la date d'expedltion du present rapport 
de recherche Internationale. 

La figure des dessins a publler avec I'abrege est la Rgure n° 

| | suggeree par le deposant. P] Aucune des figures 

□ . ^ _ , n'est a publler. 

parce que le deposant n a pas suggere de figure. 

| | parce que cette figure caractertse mleux invention. 



Formulalre PCT/ISA/210 (premiere feullle) Quillet 1998) 
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t>fc6T AVA»LAD<-e ^ ■ 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K9/20 



Selon la ctasaBl cation IntemaUonale dea brevets (CIB) ou a la tote saton la daaafflcaflon natlonale at la CIB 



DemoBda International^ No 

f^R 00/00495 



B. DOMAINES SUR LESQUEL3 LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation rrdrdmate consuttee (systeme do classification suM dee symboles de classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consuftee autre que ta documentation mini male dans la mesure oti ces documents relevent dea domalnea aur leaquets a porte tet recherche 



Base de donnees electron Ique consuttee au coura de la recherche Irrtematlonale (nom de la base de donnees, at al realisable, termea de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONS1DERES COMME PERTINENTS 



Categorte ° Identification dea documents cites, avec, le cas ech6ant Plndlcatlon dea passages pertinents 



no. dea revendJcatlons vtsees 



FR 2 766 089 A (LAB0RAT0IRES PROGRAPHARH 
SA) 22 Janvier 1999 (1999-01-22) 
dt€ dans la demande 
le document en entler 

EP 0 745 382 A (YAMAN0UCHI PHARMACEUTICAL 
CO. LTD.) 4 decembre 1996 (1996-12-04) 
page 8, Hgne 14 - Hgne 34 
page 12; exemple 13 

DE 43 18 577 A (MERCK PATENT GMBH) 
8 decembre 1994 (1994-12-08) 
le document en entler 

EP 0 676 280 A (WILHELM FETTE GMBH) 
11 octobre 1995 (1995-10-11) 
page 2, colonne 1, Hgne 1 -page 3, 
colonne 3, Hgne 42 



1-12 



1-12 



1-12 



1-12 



□ 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la Date dea documents 



Lea documents de families da brevets sent Irxflques en annexe 



4 Categories spedales de documents cites: 

"A* document deflntosant fetal general de la technique, non 
considers comme partteuUerement pertinent 

•E" document anterteur, mala pubfle a la date de depot tnternatlona] 

ou apres cette date 
"L" document pouvant Jeter un doute aur une revendfcation de 

prtortte ou cite pour determiner la date de publication a* une 

autre citation ou pour une rateon apectaJe (telle qi/tndtquee) 
"O" document se referent a une divulgation orate, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 

"P* document pubDe avant la date de depot International, mats 
posterleurement a la date de prtortte revendlquee 



T" document utterieur pubHe apres la date de depot International ou la 
date de prtortte at rfappartenenant pas a r"etat de la 
technique pertinent mals cfte pour comprendre le prlncfce 
ou la theorte conatltuant la base de Plnvention 

"X" document partlcuflerement pertinent; rtnven ton revendlquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme rmpDquant une actrvRe 
Inventive par rapport au document considers Isolement 

"Y" document partlcuDerement pertinent; rtnven Hon revendlquee 
ne peut etre consideree comme Impllquant una actlvfte Inventive 
lorsque le document eat assocle a un ou plusleurs autres 
documents de memo nature, cette comblnateon etant evtdente 
pour une personne du metier 
document qui fait partle de la meme famine de brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a ete effecttvement achevee 



30 ma1 2000 



Date ^expedition du present rapport de recherche Internationale 



06/06/2000 



Nom et 



poatale de Padrnlritetration charges de la recherche Internationale 

Office European des Brevets, P.a 5616 Patentlaan 2 

NL-2280HVFUJswqk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 

Fax: (+31-70) 340-3016 



FoncUonnalre autortse 



Benz, K 



FoimuJaire PCT/ISA/210 (dauxttme feuite) (juilet 1982) 



Tm PKE BLANK 



(USOt,, 



INTERNATIONAL SEARCH REPOSES 

Info^^fei on patent family mam bare 




f^^R 00/00495 


Patent document 
cfted In search report 


Publication 
date 


Patent family 
members) 


Publication 
date 



FR 2766089 



22-01-1999 



AU 
AU 
AU 
EP 
W0 
JP 



708197 B 
4930197 A 
8865998 A 
0896818 A 
9904763 A 
11035450 A 



29-07-1999 
04-02-1999 

16- 02-1999 

17- 02-1999 
04-02-1999 
09-02-1999 



tr 






■1 9- 


■IQQfi 


AU 


699715 B 


10-12-1998 












AU 


1467195 A 


15-08-1995 












FI 


963022 A 


31-07-1996 












NO 


963180 A 


30-09-1996 












NZ 


278678 A 


25-03-1998 












CA 


2179382 A 


03-08-1995 












CN 


1139878 A 


08-01-1997 












HU 


74908 A 


28-03-1997 












WO 


9520380 A 


03-08-1995 












PL 


315552 A 


12-11-1996 












US 


5576014 A 


19-11-1996 












ZA 


9500702 A 


12-12-1995 


0E 


4318577 A 


08- 


-12- 


-1994 


FR 


2705895 A 


09-12-1994 


EP 


676280 A 


11- 


-10- 


■1995 


DE 


4412117 A 


12-10-1995 












AU 


689572 B 


02-04-1998 












AU 


2184395 A 


21-12-1995 












DE 


59504299 D 


07-01-1999 












US 


5643630 A 


01-07-1997 



Form PCT/I8A/210 (patent lamty annex) (July 1932) 
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PATENT COOPERATION TRE/i 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



(PCT Article 36 and Rule 70) / , , 


Applicant's or agent's file reference 
BCT000005 CT/EBR/SDV 


FOR FURTHER ACTION SeeNotificationo ^ r ^ smittal ° nnternati onal Preliminary 

Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 

PCT/FR00/00495 


International filing date {day/month/year) 
29 February 2000 (29.02.00) 


Priority date (day/month/year) 

01 March 1999 (01.03.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A6 IK 9/20 


Applicant 


ETHYPHARM 





1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



□ ThiS rep0It iS als ° accom P anied b y ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement ^ ' 



I 


I2SI 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

24 July 2000 (24.07.00) 



Date of completion of this report 

05 February 2001 (05.02.2001) 



Name and mailing address of the IPEA/EP 



Facsimile No. 



Authorized officer 



Telephone No. 



Form PCT/I PEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



r H/Sf>. 



INTERNATIONAL PREL 



ARY EXAMINATION REPORT 



itional application No. 

PCT/FR00/00495 



I. Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 

the description: 
pages 
pages 
pages 



1-14 



, as originally filed 
filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 
pages 
pages 



1-12 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 
. » filed with the demand 



□ 



filed with the letter of 



the drawings: 
pages 
pages 
pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 
pages 



filed with the letter of 



, as originally filed 

, filed with the demand 



filed with the letter of 



2 r^nLT'r 10 ! hC l *?* u *&> a11 elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
| the international application was filed, unless otherwise indicated under this item 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language wnicn is . 

□ .he language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
I — | the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55 ? and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: international 

contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of 

□ the description, pages 

□ the claims, Nos. 

□ the drawings, sheets/fig 



□ 



This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

JtS^!^ have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
and Ml 7) ongtnally filed and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 

' Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (July 1998) 
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INTERNATIONAL PRE 



ARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
J FR 00/00495 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial 
citations and explanations supporting such statement 


applicability; 


1 . Statement 








Novelty (N) 


Claims 


1- LZ 


YES 




Claims 




NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


1-12 


YES 


Claims 




NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 


1-12 


YES 




Claims 




NO 


2. Citations and explanations 



PCT Article 33(2): None of the prior art documents 
discloses the subject matter having the combination of 
features indicated in the independent claims, in 
particular a fast-disintegrating tablet with an active 
ingredient in the form of coated microcrystals or 
microgranules and a mixture of excipients, including at 
least one dissolving agent, a soluble agent and a 
lubricating agent, characterized in that the lubricating 
agent is in powdered form and is for the most part 
distributed on the surface of the tablet. 



PCT Article 33(3): FR-A-2 766 089 (Dl, closest prior art) 
also discloses a fast-disintegrating tablet such as those 
that disintegrate in the mouth in less than 40 seconds and 
include an active ingredient in the form of microcrystals 
coated with a coating agent, and an excipient including 
crospovidone (a dissolving agent), mannitol (a soluble 
agent) and a lubricating agent (magnesium stearate) . 
Difference: Any lubricating agent is mixed with the 
active ingredient and the excipient. The technical 
problem was that of providing a tablet that can be easily 
extracted from the blister pack with substantially reduced 
risk of breakage. The solution to said technical problem 
cannot be derived in an obvious manner from Dl (already 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



# m 



INTERNATIONAL PRE] 



ARY EXAMINATION REPORT 




International application No. 
^fc/FR 00/00495 



cited in the description) or the other documents cited in 

the international search report. Nothing in the prior art 

would suggest to a person skilled in the art the special 
dispensing of lubricating agent as cited above. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



#09/914544 
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r 



PCT 



TRAITE DE COOPERATION EN M ATI ERE DE BRI 

REC ' D OB FEB 2001 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du d6posant ou du 
mandataire 

BCT000005 



Oemande international e n° 
PCT/FR00/00495 



voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 



Date du depot international (jour/mois/ann£e) 
29/02/2000 



Date de priorite (jour/mois/annde) 
01/03/1 999 



Classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61K9/20 



D6posant 

LABORATOIRES PROGRAPHARM et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par radministaration chargee de I'examen pr§liminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire defeuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivahts: 

I S Base du rapport 

II □ Priorite 

III □ Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 

d'application industrielle 

IV □ Absence d'unite de I'invention ' 

V H Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 

d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

VI □ Certains documents cites 

VII □ Irregularis dans la demande internationale 

VIII □ Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

24/07/2000 



Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen pr6liminaire international: 

Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Date d'achevement du present rapport 
05.02.2001 



Fonctionnaire autoris§ 
UN, M 

N° de telephone +49 89 2399 8654 




Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/00495 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apr^s (les feuilles de remp/acement qui ont 6te remises £ 
i'office recepteur en reponse a une invitation faite conformGment a /'article 14 sont considerees dans le present 
rapport com me "initialement depos4es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elies ne contiennent 
pas de modifications (r&gles 70. 16 et 70. 17).) : 

Description, pages: 

1-14 version initiale 

Revendications, N°: 

1-12 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus 6taient a la disposition de ('administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la r§gle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la rdgle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulgu£es dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a §te effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a et6 fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques & 
celles du listages des sequences Pr^sente par ecrit, a 6te fournie. 

4. Les modifications ont entrain^ I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 
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5. □ Le present rapport a ete formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t§ considers 
comme allant au-dela de l'expos§ de I'invention tel qu'il a 6te depos6, comme il est indique ci-apr&s (regie 



(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee seJon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



70.2(c)) : 



1. Declaration 



Nouveaute 



Oui : 
Non : 



Revendications 
Revendications 



1 



12 



Activite inventive 



Oui : 
Non : 



Revendications 
Revendications 



1 



12 



Possibility d'application industrielle Oui : 

Non : 



Revendications 
Revendications 



1 



12 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Concernant I point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite 
inventive et la possibility d'application industrielle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 

Art.33(2) PCT: Aucun document de I'etat de la technique ne divulgue I'objet avec la 
combinaison de caracteristiques indiquee dans les revendications independantes, en 
particuliere un comprime a delitement rapide a base d'une matiere active sous forme 
de microcristaux ou micro granules enrobes et d'un melange d'excipients comprenant 
au moins un agent de desagregation, un agent soluble et un agent lubrifiant caracterise 
par le fait que I'agent lubrifiant est sous forme pulverulente et se trouve reparti pour au 
moins sa majeure partie a la surface du comprime. 

Art.33(3) PCT: FR-A-2766089 (D1; etat de la technique le plus proche) divulgue aussi 
un comprime a delitement rapide du genre de ceux qui se desintegrent dans la bouche 
en moins de 40 sec et qui comprennent, d'une part, une substance active sous forme 
de microcristaux enrobes par un agent d'enrobage et d'autre part, un excipient 
comprenant crospovidone (un agent de desagregation), mannitol (un agent soluble) et 
un agent lubrifiant (stearate de magnesium). Difference: tout I'agent lubrifiant est 
melange avec I'agent active ef I'excipient. Le probleme technique etait de fournir un 
comprime pour permettre son extraction aisee hors du blister avec une risque 
substantiellement reduit de cassure. La solution dedit probleme technique ne decoule 
pas de fagon evidente de D1 (deja cite dans la description) ou les autres documents 
cites dans le rapport de recherche international. L'homme du metier n'aurait pas une 
indication dans I'etat de la technique pour la distribution speciale d'agent lubrifiant 
comme cite au dessus. 
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(54) Title: ORALLY DISPERSIBLE TABLET WITH LOW FRIABILITY AND METHOD FOR PREPARING SAME 



(54) Titre: COMPRIME ORODISPERSIBLE PRESENT ANT UNE FAIBLE FRIABILITE ET SON PROCEDE DE PREPARATION 



(57) Abstract 

The invention concerns a fast-disintegrating tablet such as those designed to dissolve in the mouth in contact with saliva in less than 
30 seconds forming an easy— to-swal low suspension and based on an active substance in the form of coated microcrystals or mtcrogranules 
and a mixture of carriers comprising at least a disintegrating agent, a soluble agent and a lubricating agent. The invention is characterised 
in that the lubricating agent is in powder form and is distributed at least for the greater part at the tablet surface and its friability measured 
as specified in the French codex (10 th edition, V.5.1- Friability of tablets , January 1993) is less than 1 %, preferably less than 0.5 %, 
whereby said tablet can be packaged with standard means and has the required and adequate hardness to enable it to be extracted from its 
bubble card wherein it is packed by perforating the seal thereof by pushing the tablet with substantially reduced risk of being broken when 
it is being extracted. The invention also concerns the method for making said tablet. 



(57) Abrege 

L' invention concerne un comprime* a ddlitement rapide du genre de ceux qui sont destines a se d6sagn5ger dans la bouche au contact 
de la salive en moins de 30 secondes et en formant une suspension aisde a avaler et qui est a base d'une matiere active sous forme de 
microcristaux ou microgranules enrobes et d'un melange d'excipients comprenant au moins un agent de d6sagregation, un agent soluble et 
un agent lubrifiant, caract6rise* par le fait que r agent lubrifiant est sous forme pulv6rulente et se trouve r6parti pour au moins sa majeure 
partie a la surface du comprimd et que sa friabilit6, mesurde comme indique* dans la pharmacopee francaise (Xeme Edition, "V.5.1 -friability 
des comprimeV', janvier 1993), est inferieure a 1 %, de preTdrence inf6rieure a 0,5 %, ce grace a quoi ledit comprime' peut etre conditionne* 
au moyen de proc6d6s standard et pr6sente une durete' necessaire et suffisante pour permettre son extraction aisee hors du blister dans lequel 
il est conditionnd par perforation de Topercule de celui-ci sous la poussee du comprimd avec un risque substantiellement r6duit de cassure 
lors de Textraction. Elle concerne 6galement le proc6de* de preparation de ce comprime. 
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COMPRIME ORODISPERSIBLE PRESENTANT 
UNE FAIBLE FRIABILITE ET SON PROCEDE DE PREPARATION . 

L f invention a pour objet un comprime orodispersi- 
ble, c'est a dire un comprime a delitement rapide du genre 
de ceux qui sont destines a se desagreger dans la bouche 
au contact de la salive pref erentiellement en moins de 40 
secondes et meme en moins de 30 secondes. Elle vise egale- 
ment le precede de preparation de ce comprime. 

Les comprimes a delitement rapide deja connus, par 
exemple ceux decrits par la Societe Demanderesse dans FR 
97 09233, FR 98 14034 , FR 92 08642 et FR 91 09245 presen- 
tent souvent une friabilite elevee ce qui impose des pre- 
cautions particulieres lors des operations de transfert et 
de conditionnement et limite le choix du type de condi- 
tionnement utilise . 

L' invention a pour but, surtout, de fournir des 
comprimes du genre en question presentant une palatabilite 
agreable et une friabilite (mesuree comme indique dans la 
pharmacopee frangaise (Xeme edition, "V. 5 . 1-f riabilite des 
comprimes", janvier 1993), e'est-a-dire une durete et une 
resistance a 1' abrasion, permettant leur conditionnement 
et leur transport par des mo yens classiques ainsi qu'une 
utilisation facile pour le patient. 

La Societe Demanderesse a trouve que de fagon sur- 
prenante et inattendue, il etait possible de faire compor- 
ter l f ensemble de ces proprietes, dont certaines peuvent 
paraitre incompat ibles avec d'autres, a un comprime a de- 
litement rapide du genre de ceux qui sont destines a se 
desagreger dans la bouche en moins de 30 secondes au 
contact de la salive en formant une suspension aisee a 
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avaler, lesdits comprimes etant a base d ' une matiere ac- 
tive sous forme de microcristaux ou microgranules enrobes 
et d'un melange d'excipients comprenant au moins un agent 
de desagregation, un agent soluble et un agent lubrifiant, 
des lors qu ' avant compression au moins la majeure partie 
de 1' agent lubrifiant n'est plus incorporee dans le me- 
lange d'excipients mais placee au contact de la surface 
exterieure de la masse constitutive du futur comprime. 

Un tel comprime peut etre conditionne au moyen de 
precedes standard, e'est-a-dire en uti-lisant des disposi- 
tifs industriels classiques . Le comprime est suffisamment 
dur- pour permettre une extraction aisee hors du blister 
dans lequel il est conditionne, cette extraction etant 
operee par dechirure, perforation ou rupture de 1 • opercule 
de celui-ci sous la poussee du comprime avec un risque 
substantiellement reduit de cassure. 

Le comprime conforme a 1' invention est done carac- 
terise par le fait que 1 • agent lubrifiant qui entre dans 
sa constitution et qui est sous forme pulverulente se 
trouve reparti pour au moins sa majeure partie a la sur- 
face du comprime, et par le fait que sa friability, mesu- 
ree comme indique dans la pharmacopee francaise (Xeme edi- 
tion, "V. 5. 1-friabilite des comprimes", janvier 1993), 
est inferieure a 1%, de preference a 0,5%. 

L' agent lubrifiant est choisi parmi les agents lu- 
brifiants pharmaceutiquement acceptables qui ont un point 
de fusion au moins egal a 35°C, de preference superieur a 
50°C. 

De preference, 1 ' agent lubrifiant est choisi dans 
le groupe comprenant notamment le stearate de magnesium, 
le stearylfumarate de sodium, l'acide stearique, le po- 
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lyoxyethyleneglycol micronise (macrogol 6000 micronise) , 
la leucine, le benzoate cie sodium et leurs melanges. 

La quantite d ' agent lubrifiant, mise en ceuvre dans 
le comprime conforme a 1' invention, est de 0,2 a 10 pour 
5 mille (poids de 1' agent lubrifiant /poids total du compri- 
me), de preference de 1 ' ordre de 3 a 6 pour mille. 

Selon un mode de realisation avantageux du compri- 
me selon 1' invention, la totalite de 1 ' agent lubrifiant 
est repartie a la surface exterieure du comprime. 
10 II est souligne que cette quantite est jusqu'a dix 

fois inferieure a celle qui etait necessaire dans les corn- 
primes a delitement rapide du genre en question connus 
dans lesquels 1 ' agent lubrifiant est reparti au sein de 
1 ' excipient . 

15 L<a granulometrie de 1 ' agent lubrifiant pulverulent 

est telle que lorsqu f il est projete contre une surface, 
ses particules constitutives y adherent. 

Selon un mode de realisation avantageux, cette 
granulometrie est inferieure a 30 microns et de preference 
20 inferieure a 10 microns. 

L 1 agent de desagregat ion est choisi dans le groupe 
comprenant notamment la carboxymethylcellulose sodique re- 
ticulee designee dans le metier par le terme croscarmel- 
lose, la crospovidone et leurs melanges. 
25 L'agent soluble est de preference un agent soluble 

diluant a proprietes liantes, tel que notamment un polyol . 
Cet agent soluble peut de fagon avantageuse etre choisi 
conformement a ce qui est decrit dans les demandes de bre- 
vet au nom de la Societe Demanderesse FR9709233 ou 
30 FR9814034 . 

Selon un mode de realisation avantageux du compri- 
me conforme a 1' invention, le melange d'excipients com- 
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porte un agent permeabilisant, un agent solubilisant , des 
edulcorants, des aromes et des colorants. 

Comme agent permeabilisant, on peut utiliser un 
compose choisi dans le groupe comprenant notamment les si- 
lices ayant une grande affinite pour les solvants aqueux, 
tels que la silice precipitee, plus connue sous le nom de 
marque SYLOID®, la silice colloidale plus connue sous le 
nom d ' AEROSIL® 200, les mal todextrines , les beta- 
cyclodextrines et leurs melanges. 

L'edulcorant peut etre choisi dans le groupe com- 
prenant notamment 1' aspartame, 1 ' acesulf ame de potassium, 
le saccharinate de sodium, la neohesperidine didrochalcone 
et leurs melanges. 

Les aromes et colorants sont ceux utilises habi- 
tuellement en pharmacie pour la preparation des comprimes . 

Toute substance active pouvant etre mis en oeuvre 
dans des comprimes a delitement rapide du genre en ques- 
tion peut avantageusement etre utilisee dans les comprimes 
conformes a 1' invention. 

A titre de substance active, on peut utiliser au 
moins 1 ' une de celles du groupe comprenant les sedatifs 
gastro-intestinaux, les antiacides, les antalgiques, les 
anti- inflammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les 
vasodilatateurs peripheriques et cerebraux, les anti- 
infectieux, les antibiotiques , les antiviraux, les antipa- 
rasitaires, les anticancereux, les anxiolytiques, les neu- 
roleptiques, les stimulants du systeme nerveux central, 
les antidepresseurs, les ant ihistaminiques , les antidiar- 
rheiques, les laxatifs, les supplements nut rit ionnels , les 
immunodepresseurs, les hypocholesterolemiants , les hormo- 
nes, les enzymes, les antispasmodiques, les antiangoreux, 
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les medicaments influengant le rythme cardiaque, les medi- 
caments utilises dans le traitement de 1 1 hypertension ar- 
terielle, les antimigraines, les medicaments influen- 
cpant la coagulability sanguine, les antiepileptiques , les 
myorelaxants, les medicaments utilises dans le traitement 
du diabete, les medicaments utilises dans le traitement 
des dysfonctions thyroidiennes , les diuretiques, les ano- 
rexigenes, les antiasthmatiques , les expectorants, les an- 
titussifs, les mucoregulateurs, les decongest ionnants , les 
hypnotiques, les ant inauseeux, les hematopoiet iques , les 
uricosuriques, les extraits de vegetaux, les agents de 
contraste . 

Pour des comprimes de 17mm de diametre conformes a 
1' invention, la durete est de fagon avantageuse superieure 
a 20 N, de preference superieure a 40 N et plus preferen- 
tiellement encore superieure a 80 N. Cette durete est dans 
tous les cas au moins egale a la force necessaire pour 
rompre l'opercule fermant le blister dans lequel le corn- 
prime est conditionne. 

La friabilite des comprimes conformes a 1 1 inven- 
tion mesuree selon le procede decrit dans la pharmacopee 
frangaise est inferieure a 1%, de preference a 0,5%. 

La dimension la plus grande du comprime conforme a 
1' invention peut etre superieure a 5 mm, voire a 17 mm et 
peut atteindre 25 mm. 

Les comprimes classiques de cette taille ont ten-, 
dance a se rompre lorsque, conditionnes dans des blisters, 
on les en retire en vue de leur administration, notamment 
lorsque le blister est en totalite constitue d'une matiere 
metallique telle que 1' aluminium. 

Grace a leur faible friabilite, de telles ruptures 
ne se produisent pas dans le cas des comprimes conformes a 
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1' invention, qui sont done tout particulierement adaptes a 
etre conditionnes dans des blisters constitues en totalite 
d ' aluminium. 

En effet, la bonne resistance a la rupture des 
comprimes selon 1' invention permet de reduire substantiel- 
lement les risques de cassure du comprime et permet une 
extraction aisee du comprime hors du blister par dechi- 
rure, perforation ou rupture de 1'opercule de celui-ci 
sous la poussee du comprime conforme a 1' invention. 

Par ailleurs, le comprime conforme a 1' invention 
permet de satisfaire les normes de securite vis-a-vis des 
enfants, etant donne qu'il peut etre conserve dans des 
blisters a double protection, e'est-a-dire dechirables 
et/ou pelables, le risque de cassure lors de 1' extraction 
hors d'un condit ionnement constitue par blister non pela- 
ble est substantiellement reduit. 

II est done possible de conditionner les comprimes 
conformes a l 1 invention dans des blisters tout en alumi- 
nium d'une epaisseur importante permettant une totale 
etancheite a l'humidite et done d'obtenir un produit com- 
mercial presentant d • excellentes proprietes de conserva- 
tion. 

S'agissant de preparer le comprime conforme a 
1' invention, conformement a 1' invention on precede comme 
indique ci-apres. 

On connait deja des procedes de preparation de 
comprimes de composition classique comportant necessaire- 
ment en melange avec leurs autres const ituants , les quan- 
tites habituelles et importantes d ' agent lubrifiant, re- 
presentant generalement de 0,5 a 2 % du poids du comprime 
et permettant non seulement de favoriser la compression 
mais egalement de faciliter l'ecoulement du melange pulve- 
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rulent ; ces procedes mettent en ceuvre des disposit if s , 
tels que celui decrit dans le brevet EP 673 280, propres a 
pulveriser du lubrifiant sur les matrices de machines a 
comprimer pour limiter ou empecher le grippage des machi- 
nes a comprimer. 

Les comprimes obtenus par ces procedes ne presen- 
tent pas les proprietes avantageuses dont il a ete ques- 
tion plus haut des comprimes conformes a 1" invention. 

Ces derniers peuvent etre obtenus par mise en ceu- 
vre du procede conforme a 1 ! invention qui comprend succes- 
sivement : 

- la selection, d'une part, d'une substance active sous 
forme de microcristaux ou microgranules enrobes, et, 
d' autre part, d'un ensemble d'excipients comprenant un 
agent de desagregation, un agent soluble, ainsi qu 1 un 
agent lubrifiant ; 

- le melange de la substance active et des excipients sauf' 
au moins la plus grande partie de l 1 agent lubrifiant ; 

- 1 ' introduction d'une quantite de ce melange necessaire a 
la constitution d'un comprime dans la cavite d 1 un dispo- 
sitif de compression a I'interieur de laquelle le me- 
lange doit etre comprime et sur les parois de laquelle a 
ete appliquee prealablement la quantite necessaire 
d* agent lubrifiant ; 

- la compression du melange et l 1 ejection du comprime for- 



me 



Le procede conforme a 1' invention presente I'avan- 
tage residant dans le fait que les forces de compression 
devant etre appliquees pour l ! obtention du comprime sont 
sensiblement plus faibles que celles utilisees dans les 
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precedes connus, tout en conduisant a une durete egale, 
voire superieure a celle des comprimes classiques . 

Selon un mode de realisation avantageux du procede 
conforme a 1 ' invention, les forces de compression sont de 
3 a 50kN, de preference de 4 a 40kN et plus pref erentiel- 
lement encore de 5 a 25kN. 

Meme avec de telles forces de compression, il est 
possible d'obtenir des comprimes de grande dimension pre- 
sentant une durete superieure a 20 N, de preference supe- 
rieure a 40 N, et plus pref erent iellement encore supe- 
rieure a 80 N . 

On rappelle par ailleurs, qu'avec les comprimes de 
l'art anterieur, il etait necessaire de modifier la quan- 
tity de lubrifiant incorpore dans le melange d'excipients 
en fonction du principe actif mis en ceuvre dans le compri- 
nt. Au contraire et de facon tout a fait avantageuse, le 
procede conforme a 1 ' invention ne requiert pas une telle 
modification de la formulation du melange d'excipients en 
fonction du principe actif mis en ceuvre. 

L' invention pourra etre mieux comprise a 1 ' aide 
des exemples non limitatifs qui suivent et qui sont rela- 
tifs a des modes de realisation avantageux. 



EXEMPLE 1 



Comprime de paracetamol dose a 500 mg. 

Le Tableau 1 donne la formule unitaire et la for- 
mule centesimale de ce comprime. 
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TABLEAU 1 



CONSTTTUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALE 


Paracetamol enrobe 


548,70 


39,17 


Mannitol pour compression di- 
recte 


514,80 


36,74 


Mannitol poudre cristalline 


171,50 


12,24 


Crospovidone 


120,00 


8,57 


Aspanam 


40,00 


2,86 


Arome cassis 


5,00 


0,36 


Stearate de Magnesium 


0,90 


0,06 


TOTAL 


1400,70mg 


100,0 % 



Ce comprime est prepare comme indique ci-apres. 

On introduit les microcristaux de paracetamol dans 
une installation a lit fluidise et on pulverise sur les 
microcristaux une dispersion dans l'ethanol d ' EUDRAGIT E 
100, d ' EUDRAGIT NE 30 D et de silice colloidale de fagon a 
obtenir des microcristaux enrobes avec 10% de polymere 
ayant la formule donnee dans le tableau 2 ci-dessous. 

On tamise tous les excipients sauf le stearate de 
magnesium et on homogeneise le melange comprenant le para- 
cetamol enrobe et les excipients dans un melangeur a sec. 

On procede a la compression avec une comprimeuse 
equipee de matrices et de poingons de diametre 17 mm ; on 
pulverise prealablement sur les parois des matrices et sur 
les poingons du stearate de magnesium en tant que lubri- 
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fiant (la quantite excedentaire non adherente de stearate 
de magnesium etant aspiree avant la compression) . 

La force de compression est de 1 ' ordre de 16kN a 
25kN ce qui permet d'obtenir des comprimes d ' une durete de 
80 Newtons . 

Le temps de desagregation dans la bouche des corn- 
primes ainsi obtenus est inferieur a 30 secondes. 

Ce temps correspond a la duree qui separe, d'une 
part, le moment de la mise en place du comprime dans la 
bouche au contact de la salive et, d' autre part, le moment 
de la deglutition de la suspension resultant de la desa- 
gregation du comprime au contact de la salive. 

La friabilite mesuree selon le procede decrit dans 
la pharmacopee francaise (Xeme edition, "V.5.1- friabilite 
des comprimes", Janvier 1993) a 1 ' aide d ' un appareil a ai- 
lettes est inferieure a 1%. 

La quantite de stearate de magnesium reparti a la 
surface d ' un comprime est de 0, 9mg soit 0.64 pour mille. 



Tableau 2 



CONSTITUANTS 


FORMULE UNTTATRF 


FORMULE CENTESTMALF 


Paracetamol enrobe 


500,00 


91,12 


Eudragit N£ 30 D en sec 


12,10 


2,21 


Eudragit E 100 


24,30 


4,43 


Silice coiioidale 


12,30 


2,24 


TOTAL 


548,70 mg 


100,0 % 



EXEMPLE 2 : 

Comprime d'ibuprofene dose a 200 mg. 
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Le tableau 3 donne la formule unitaire de ce corn- 
prime . 



TABLEAU 3 



CONSTITUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALE 


Granule enrobe d'ibuprofene 


256,20 


36,60 


Mannitol granule 


192,80 


27,54 


Mannitol poudre 


193,40 


27,63 


Croscarmellose 


21,00 


3,00 


Siliceprecipitee 


7,00 


1,00 


Aspanam 


25,00 


3,57 


Arome citron 


4,00 


0,57 


Stearate de magnesium 


0,60 


0,09 


TOTAL 


700,00 mg 


100,00 



On calibre les excipients identifies dans le ta- 
bleau 2 sur une grille de 1000 microns d'ouverture de 
mailles . 

On pese les differents constituants dans des reci- 
pients separes de contenance adaptee. 

On introduit dans un melangeur par retournement 
des particules enrobees d'ibuprofene (dont la formule est 
donnee dans le tableau 3 ci-apres) , le mannitol granule, 
le mannitol pulverulent, la croscarmellose, I'aspartam, la 
silice precipitee et 1' arome. 

On prepare un melange homogene . 

On pulverise sur les parois des matrices et sur 
les poingons d'une machine rotative du stearate de magne- 
sium (on aspire la quantite excedentaire de stearate de 
magnesium) . 
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On comprime le melange obtenu introduit dans les 
matrices de la machine rotative entre les poingons recon- 
verts de stearate de magnesium avec une force de compres- 
sion de l'ordre de 7 kN, afin d-obtenir des comprimes 
ayant les caracteristiques suivantes : 

- masse moyenne comprise entre 665 mg et 73 5 mg ; 

- resistance a la rupture comprise entre 2 0 et 
5 ON; 

- friabilite inferieure a 1% ; 

- temps de desagregation moyen en bouche infe- 
rieur a 30 secondes. 

Ce temps de desagregation correspond a la duree 
qui separe, d'une part, le moment de la mise en place du 
comprime dans la bouche au contact de la salive et, d' au- 
tre part, le moment de deglutition de la suspension resul- 
tant de la desagregation du comprime au contact de la sa- 
live . 

La guantite de stearate de magnesium sur le corn- 
prime final est de 0 , 6mg soit 0,8 pour mille. 

TABLEAU 4 

Formule du granule enrobe d'ibuprofene 



CONSTITIJANTS 


FORMULE UNTTArei? 


FORMULE CENTESTMAT .F 


Ibuprofene 


200,00 


78,06 


Ethylcellulose 


35,00 


13,66 


Silice precipitee 


14,20 


5,55 


HPMC* 


7,00 


2,73 


TOTAL 

* HPMC : hvdrnwnrnnwlma 


256,20 mg 


100,00 % 



WO 00/51568 



PCT/FR00/00495 



13 



EXEMPLE 3 : 

Comprime d'aspirine dose a 500 mg 

Le tableau 5 donne la formule unitaire de ce corn- 
prime. TABLEAU 5 



CONSTITUANTS 


FORMTJLF TTNTTAfPF 


rUKMULJi 
CENTESIMALE 


Granule enrobe d'aspirine 


564,00 


40,29 


Mannitol granule, 


336,00 


24,00 


Mannitol pulverulent 


336,00 


24,00 


Crospovidone 


120,00 


8,57 


Silice precipitee 


14,00 


1,00 


Aspartam 


14,40 


1,03 


Acesulfame de potassium 


9,60 


0,89 


Arome citron 


5,00 


0,36 


Stearate de sodium 


0,90 


0,06 




1400,00 mg 


100,00 % 
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Les comprimes sont prepares de la meme fagon que 
dans l'exemple 1, a 1 * aide de granules enrobes ayant la 
formule donnee dans le tableau 6 ci-apres et par compres- 
sion sur une comprimeuse dont les parois des matrices et 
les poingons ont prealablement ete recouverts par pulveri- 
sation de stearylf umarate de sodium. 

TABLEAU 6 

Formule du granule enrobe d'aspirine 



CONSTITUANTS 



Aspirine 
Ethylcellulose 
HPMC* 
Silice colloidale 



FORMULE UNITAIRE 



500,00 
50,00 
10,00 
4,00 



564,00 mg 



*HPMC : hydroxypropylmethylcellulose 



FORMULE 
CENTESIMALE 



88,85 
8,87 
1.77 
0,71 



100,00 % 
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Les comprimes ainsi obtenus presentent les carac- 
teristiques suivantes : 

- quantite de s tearylf umarate de sodium: 0 , 9mg 
soit 0,64 pour mille 

- Resistance a la rupture : 30 a 60 N 

- Friabilite : inferieure a 1% 

- Temps de desagregation infer ieur a 30s. 
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RE VEND I CAT IONS 

1- Comprime a delitement rapicie du genre de 

ceux qui sont destines a se desagreger dans la bouche au 
contact de la salive en moins de 30 secondes et en formant 
une suspension aisee a avaler et qui est a base d'une ma- 
tiere active sous forme de microcris taux ou microgranules 
enrobes et d ' un melange d'excipients comprenant au moins 
un agent de desagregation, un agent soluble et un agent 
lubrifiant, caracterise par le fait que 1 ' agent lubrifiant 
est sous forme pulverulente et se trouve reparti pour au 
moins sa majeure partie a la surface du comprime et que sa 
friabilite, mesuree comme indique dans la pharmacopee 
frangaise (Xeme edition, " V . 5 . 1-f riabili te des comprimes", 
janvier 1993), est inferieure a 1%, de preference infe- 
neure a 0,5%, ce grace a quoi ledit comprime peut etre 
conditionne au moyen de procedes standard et presente une 
durete necessaire et suffisante pour permettre son extrac- 
tion aisee hors du blister dans iequel il est conditionne 
par perforation de l'opercule de celui-ci sous la poussee 
du comprime avec un risque substantieliement reduit de 
cassure lors de 1 ' extract ion . 

2. Comprime selon la revendication 1, caracterise 
par le fait que sa plus grande dimension est superieure a 
5 mm, de preference superieure a 17 mm et peut atteindre 
2 5 mm . 

3. Comprime selon la revendication 1 ou la reven- 
dication 2, caracterise par le fait que 1 ' agent lubrifiant 
est choisi parmi ies agents lubrifiants pharmaceutiquement 
acceptables qui ont un point de fusion au moins egal a 
35°C, de preference superieur a 50°C. 
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4. Comprime selon 1'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 3, caracterise par le fait que le lubrifiant est 
choisi dans le groupe comprenant le stearate de magnesium, 
le stearylfumarate de sodium, 1 • acide stearique et le po- 
lyoxyethylene glycol micronise. 

5. Comprime selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 4, caracterise par le fait que le lubrifiant est 
le stearate de magnesium. 

6. Comprime selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 5, caracterise par le fait que la quantite 
d 'agent lubrifiant est de 1 1 ordre de 0,2 a 10 pour mille 
(poids de 1' agent lubrif iant/poids total du comprime), de 
preference de 1' ordre de 3 a 6 pour mille (poids de 
I'agent lubrif iant/poids total du comprime). 

7. Comprime selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 6, caracterise par le fait que I'agent lubri- 
fiant a une granulomet rie telle que lorsqu'il est projete 
contre une surface, ses particules constitutives y adhe- 
rent, de preference inferieure a 30 microns et plus prefe- 
rentiellement encore inferieure a 10 microns. 

8. Comprime selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 7, caracterise par le fait que I'agent de desa- 
gregation est choisi dans le groupe comprenant notamment 
la carboxymethylcellulose sodique reticulee designee dans 
le metier par le terme croscarmellose, la crospovidone et 
leurs melanges. 

9. Comprime selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 8, caracterise par le fait que le melange d'ex- 
cipients peut comporter un agent permeabilisant , un agent 
solubilisant, des edulcorants, des aromes et des colo- 
rants . 
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10. Comprime selon 1 1 une queiconque des revendica- 
tions 1 a 9, caracterise par le fait qu'il est destine a 
etre conditionne dans des blisters totalement en alumi- 
nium, pouvant en outre comporter une pellicule de matiere 
plastique a dechirer avant ouverture. 

11. Procede de preparation du comprime selon i 1 une 
des revendications 1 a 10, caracterise par le fait qu'il 
comprend successivement : 

- la selection, d * une part, d'une substance active sous 
forme de microcr is taux ou microgranules enrobes, et, 
d'autre part, d'un ensemble d'excipients comprenant un 
agent de desagregation, un agent soluble ainsi qu ' un 
agent iubrifiant ; 

- le melange de la substance active et des excipients sauf 
au moins la plus grande partie de 1 1 agent Iubrifiant ; 

- 1 1 introduction d'une quantite de ce melange necessaire a 
la constitution d'un comprime dans la cavite d'un dispo- 
sitif de compression a 1 ' interieur de laquelle le me- 
lange doit etre comprime et sur les parois de laquelle a 
ete appliquee prealablement la quantite necessaire 
d' agent Iubrifiant ; 

- la compression du melange et 1' ejection du comprime for- 
me . 

12. Procede selon la revendication 11, caracterise 
par le fait que les forces de compression sont de 3 a 
50kN, de preference de 4 a 40kN et plus pref erent iellement 
encore de 5 a 25kN. 
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